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論文内容の要旨
【目的】分泌期の子宮内膜間質細胞 (ESCs)の脱落膜化は、受精卵着床に必須の分化過程であり、脱落膜
化ESCsからPRLが分泌される。 LIFは、ヒト子宮内膜で発現しており、 LIF欠損マウスにおける正常受
精卵の着床障害や、 LIF変異遺伝子を有する習慣性流産患者の存在など、 LIFは受精卵着床lこ必須分子で
あるO しかし、 LIFのESCsへの直接作用は、全く不明である O そこで、 8-Br-cAMP刺激invitro脱落膜
化培養実験にて、 ESCsの生存性、脱落膜化(分化)に及ぼすLIFの影響を検討した。また、細胞外基質ラ
ミニンが分泌期ESCsで高産生され、 ESCsの生存、分化を制御することから、 LIFと細胞外基質刺激との
シグナル相互作用をも同時に検討した。
【方法】子宮筋腫患者から承諾下に手術摘出子宮よりESCsを分離培養し、非刺激、 8-Br-cAMP刺激過
程、および8-Br-cAMP刺激後ESCsの生存性(細胞増殖)をXTTi法で、脱落膜化能指標としてのPRL分泌
量をEIA法で測定し、 LIFの効果を検討した。また、 ESCsの生存性については、各種細胞外基質上での
培養効果の影響をXTT~法で検討した。
【結果】 LIFは非刺激ESCsの生存数、 PRL分泌に有意の効果を示さなかった。 LIFは8-Br-cAMP刺激
過程のESCsの生存数を有意に促進したが、 PRL分泌量には影響しなかった。 LIFは8-Br-cAMP刺激後
ESCsの生存数を有意に促進したが、 PRL分泌量には影響しなかった。 LIFのESCs生存維持効果はラミニ
ンを含め、その他の細胞外基質の種類には影響されなかった。
【結語】 LIFは、細胞外基質との接着誘発シグナルとは異なる機序で、 PRL非分泌ESCsを増殖すること
により、結果的に受精卵の着床現象に促進的な役割を担っている可能性がある。
論文審査の結果の要旨
近年、不妊、不育症の増加にもかかわらず、その発生機序については明かにされていない。 Leukemia
Inhibitory Factor (LIF)は受精卵着床に必須の分子であると考えられているが、ヒト正常子宮内膜間質
細胞(ESCs)に及ぼす影響については全く不明であるo 著者は、子宮筋腫摘出検体から採取したESCsを用
いて、その増殖、 PRL分泌細胞への分化(脱落膜化〉に及ぼすLIFの影響を検討した。生細胞はXT'Ii法で、
脱落膜化指標としてはPRL分泌量を測定した。脱落膜化刺激は 8-Br-cAMP刺激を行った。その結果、
非刺激ESCstこ対してLIFは生細胞数、 PRL分泌量共に影響を及ぼさなかった。一方、 8-Br-cAMP刺激
による脱落膜化刺激に対してLIFはESCsのPRL分泌量には何ら影響を及ぼすことなく、その生細胞数を
濃度依存性に促進した。このことから、 LIFは8-Br-cAMP刺激下にPRL分泌能をもたないESCsの増殖
? 、
?
を促進すると考えられた。さらに、細胞外基質ラミニンが分泌期ESCsで、高産生され、 ESCsの生存、分化
を制御することから、 LIFと細胞外基質とのシグナル相互作用を検討した。その結果、 8-Br-cAMPで東IJ
激したESCsにおけるLIFの生存維持効果は細胞外基質には影響されなかった。
以上により、 LIFは細胞外基質との接着誘発シグナルとは独立した機序でPRL非分泌内膜間質細胞の生
存維持を促進することにより、結果的に受精卵の着床現象に促進的な役割を担っていることが示唆された。
本研究は、子宮内膜で発現するLIFが受精卵着床の制御に大きな役割を果たしている事を明らかにした
先駆的研究であり、不妊、不育症の原因解明において有用な知見を得たと考えられ、著者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定した。
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